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血 中ソ マ トス タチ ン の殆ん どは膵 ． 消化管由来であり， その 生理 学的役割は消化管か ら の栄養素の
血中移行の 制御 に ある こ とが 想定さ れ てい る． また ， 薬理学的量の ソ マ トス タチ ン の 全身投与は腹部内臓
血流量を減少さ せ， 腹部内臓器官の機能 に 影響 を与 える こ とが 知 られ て い る
．
そ こ で， 著者は ソ マ トス タ
チ ン が膵循環動態に 及 ぼす影響 とそ の作用 機序 を明ら か に す る目的で本研究を行な っ た ． ソ マ ト ス タ チ ン
は cyclic so m ato statin －14 を 0．5％ウ シ 血清ア ル ブ ミ ン含有生食水 に 溶解 して使用した ． ソ マ ト ス タ チ ン
注入 は ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 麻酔犬 に ソ マ トス タ チ ン 5 0JLg bolu sく1 ml 注入 に 引き続き 5JLgl 分 く1mlJ
ゴ削10分間持続注入 す る方法 で 実施 した． 膵静脈血流量測定 はtim e，C Olle ction法 に て行な っ た ． その結果，
正常犬に ソ マ トス タ チ ン を門脈内 あ る い は大腿静脈内 へ 投与す る と膵静脈血流量 は夫 々前値の 76％及び
74％ へ と有意 に低下 した ． し か も ， こ の ソ マ トス タチ ンの 膵静脈血流量低下作用 は， 膵静脈血中イ ン ス リ
ン濃度及び グ ル カ ゴン 濃度の減少に 先行 し， ソ マ トス タ チ ン投与開始後 1分以内 に発現 した． 正 常犬に 同
量の ソ マ トス タチ ン を 同様 に膵動脈内 に 投与す る と膵静脈血流 量 は投与開始 1分以内に 前値の 68％に 有
意に 低下 し25分ま で この 有意 な血流量低下が持続 した． 予め， 横隔膜 レ ベ ル で 両側の 迷走神経を切断して
おく と， ソ マ ト ス タ チ ン 投与 に よ り膵静脈血流量 は僅か 8％ しか 低下せ ず， その 程度 は迷走神経切断犬の
v ehicle 投与時の それ と有意差 は なく ， 正 常犬の ソ マ トス タ チ ン 投与時の 膵静脈血流量低下 に比 し全時点
で 有意に 小さ い 低下 で あ っ た ． 硫酸ア トロ ピ ン く30〆gノkgハ0分うの 膵動脈内前投与後， 同量の ソ マ トス タ
チ ン を膵動脈内 へ 投与す る と ソ マ トス タチ ン の示 す膵静脈血流量低下作用 は影響 を受 けず発現す るが， 同
量の硫酸ア ト ロ ピ ン の 大腿静脈内前投与後に ソ マ トス タ チ ン を膵動脈内へ 投与 した場合に は その 膵静脈血
流量低下作用 は全く発現 しな く なる ． 血液脳関門を通過 しな い ム ス カ リ ン 受容体遮断剤で ある塩酸 ビレ ン
ゼ ピ ン く0．6 mglkg110分ほ 膵動脈内ある い は大脇静脈内の い ずれの経路 へ 前投与 して も， ソ マ トス タチ
ン の 示 す膵静脈血流量低下作用 は影響 を受 けず発現す る． と い う 成績 を得た． 以 上 の結果よ り， ソ マ トス
タ チ ン は迷走神経機構 との 密接な関連 の も と に膵循環動態に 影響 を及 ぼ し， その 際に は膵へ 分布す る コ リ
ン作働性節後線推の 関与よ り， む しろ 中枢神経系に お け るム ス カ リ ン様 コ リ ン作働性機構 との 関連が強い
こ とが示 唆され た ．
Key w ords s o m ato statin， pa n C r e atic blo odflow ， V agaln er v e
ソ マ ト ス タ チ ン くs o m ato statin ， SO m atOtr Opin た ． しか し， そ の後間も なく ソ マ トス タ チ ン は視床下
r ele as e inhibiting fa ctor くS R I FH は 1973年 部の み な らず， 膵島， 消化管， 中枢 椰乳 末梢神経，
Br a z e auら りに よ り視床下部か ら抽出， 分離， 同定， 合 甲状腺， 等の 生体内に 広く存在す る こ と が明ら か に さ
成され た
． 当初， この ア ミ ノ 酸 14 個 か ら成る ペ プチ ド れた2，
． 他方， ソ マ トス タチ ン の 作用 面に つ い て， 下 垂
は成長 ホ ル モ ン 分泌抑制作用 を 示 す こ と が 注目 さ れ 体機能 で は前述 の成長 ホ ル モ ン 分泌抑制に 加 え， 甲状
A br eviationsニ IRG， im m u n ore a ctiv e gluc ago n三工RI， im m u n or ea ctiv e ins uliniS RIF，
S Om atotr opinr ele a seinhibitingfa cto r三 T S H，thyr oidstim ulatingho r m o n eニ VIP， V a S O a Ctiv e
intestinalpolypeptide三膵静脈， 上膵十 二指腸静帆 迷切， 迷走神経切断．
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勝利激ホ ル モ ン くT Sm 分泌抑制な ど を， 膵内分泌機
能で はイ ン ス リ ン， グ ル カ ゴ ン 分泌抑制を， 消化管内
分泌機能で は 多くの消化管 ホ ル モ ン分泌に 対す る抑制
作用を， さ ら に ， 消化管系外分泌機能及 び運動機能で
は， 胃酸， 及び ペ プ シ ン ， 膵液な どの 外分泌抑制 に 加
え， 胆糞， 胃， その他の 消化管の運動抑制等の消化管
系機能抑制 を示 す こ とが 判明 す る に 及 び ソ マ ト ス タ チ
ン は全身の 種々 の シ ス テ ム に 広汎 に 影響を与 え る こ と
が 明らか と な っ た
2I
．
しか しな が ら， 血中に 存在す る ソ マ ト ス タ チ ン はそ
の殆 ん ど全 て が膵 ． 消化管由来 で あ る こ とが 知 られ
る2Iと共 に， 循環 ソ マ トス タ チ ン の 生理 学的役割 が注
目され ， その 主たる役割は消化管か らの 栄養素の 血 中
移行の 制御 に ある こ と が想定され て い る ． そ し て， こ
のよう な仮説の根拠と して ， 生理学的量の ソ マ ト ス タ
チ ンを静脈内に注入すると， 単糖類で あ る グル コ
ー ス 31，
キ シ ロ ー ス
4切 経 口投与後 の血 中移行や ， 脂肪蛋白食
後の血中中性脂肪 の上 昇 を抑制す る こ と
4 囲 が 挙 げ ら
れ る． さ ら に ， 血中ソ マ トス タ チ ン を抗ソ マ ト ス タ チ
ン抗体の静脈内注入 に よ り受動免疫的 に 中和す る と，
経口投与時の 栄養素 の血中移行が促進 され る
引 こ とな
ども こ の仮説 を支持す る成績で ある．
血 中 ソ マ ト ス タ チ ン の こ の よ う な nutrient
ho m e o sta sis に果た す役割の機序 は興味 あ るテ ー マ で
あ る． 著 者 は こ の 点 に 閲 し 検 討 を 加 え 教 室 の
Nakabaya shiら と共に その
一 部を既 に 報告 した81． そ
の 成績 は薬理 学的量の み な らず生理学的量 に近 い ソ マ
トス タチ ン の門脈内及び大腿静脈内投与 は， い ずれ の
投与経路 に て も， イ ヌ 胸管 リ ン パ 流 乱 リ ン パ 中中性
脂肪濃度， 並 びにリ ン パ 中中性脂肪含有量 くリ ン パ 流
量 X中性月旨肪濃度I を同様同程度 に 減少さ せ る こ と を
明らか に した ． 一 方 ， 膵及び 消化管 か ら 一 旦門脈血中
に放出さ れた ソ マ トス タ チ ン は主に 肝 で代謝さ れ末梢
血 に 反映され に く い こ と が知 られ て い る 川 ． 従 っ て ， 前
述 の 著者ら の成層粁で は， ソ マ トス タ チ ン を門脈内へ
投与 した場合 に はそ のソ マ トス タ チ ン は肝 で 代謝され
る に も拘 らずソ マ トス タチ ン の 示す 胸管リ ン パ 流量低
下効果が減衰 しない こ と を示 し，
一 見矛盾 して い る ．
こ の 疑問点 はさ ら に ， 横隔膜 レ ベ ル での 迷走神経切断
に よ り， 前述の ソ マ トス タ チ ン の 腹部内臓リ ン パ の 循
環動態 へ の 効果が消失す る 事実 に よ り
一 部解 明 さ れ
た 郎． 以上の 一 連 の成績か ら， 著者 らは 門脈領域由来の
ソ マ ト ス タ チ ンが 一 旦 門脈血中に放出さ れ る と， 迷走
神 経 機 構 と の 密 接 な 関 連 の も と に n utrie nt
ho m e o sta sis に 関与す る こ と を示 唆 して き た． 他方， 教
室で は以前 に， こ のよ う な腹部内臓リ ン パ 循環に 加 え，
膵血行動態 に つ い て も ソ マ ト ス タチ ン が影響 を与える
こ と を見出 した1り． 即 ち， ソ マ ト ス タ チ ン をイ ヌ 上膵十
二 指腸動脈 に 注入 した 際， 速や か に 膵静脈血流量の 有
意の 減少が惹起 さ れ， こ の 膵循環の 変動 が膵か らのイ
ン ス リ ン及 び ク ル カ ゴ ン の 放出動態 に も影 響 を与える
成績 を報告 した1 1． その 後， 近年 に な り ヒ ト及 び麻酔犬
に 種々 の 薬理学的量の ソ マ ト ス タ チ ン を末棉静脈より
全身投与 した際 ， 腹部内臓循環血流量
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， 肝血流量1 3J，
並 び に 門脈血 流量1 頼 5Iが減少す る こ とが 報告さ れた．
そ こ で ， 著者は ソ マ ト ス タ チ ン の 示 す これ ら腹部内
臓血液リ ン パ 循環動態 へ の 効果の 作用機序を明ら か に
す る 目的で， 膵循環 動態 を中心 に 本研 究 を行 な っ た ．
その 結果， ソ マ ト ス タ チ ン は膵血 流量 を迅 速且 つ 有意
に 低下さ せ る こ と， しか も こ の 効果 は， 膵血 管系 へ の
直接作 用 よ り ， む し ろ 迷走神経機構と密接 に 閑適し
て発現 す る こ と ， さ らに ， 迷走神経 の ム ス カ リ ン様コ
リ ン作働性節後線経 で は な く， む しろ 中枢神経内の ム
ス カ リ ン様 コ リ ン作働性機構 や迷走神経求心路を含む
機構 と関連 して い る こ と， を明ら か に した の で報告す
る
．
対 象 及 び 方 法
体重 17へ 25 kg の 碓種成犬 を用 い 1夜 く16
へ 18時
間l 絶食後， ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 30m glkg静脈麻酔下
に 開腹 し， Ka n a z a w aらの 方法
1叫に も とづ く 既報1 1切
in situ 上膵十 二 指腸動静脈循環シ ス テム を作製した．
迷走神経切断 く迷切う は前述 の開腹下 に 胃 を肛門側へ
引き 出 し， 横隔膜直下 で 同神経の 腹側 お よび 背側枝を
切 断 し実施 した ． 神経切断の 完全性は実験終了後剖検
に て 確認 した ． ソ マ ト ス タ チ ン は cyclic s om ato－
statin－14くBa che mIn c．．製 Ca
lf
．
U．S．A ．1 を 0．5％ウ
シ血 清 ア ル ブ ミ ン 含有生食水 に 溶解 し，50ノJg く1mlう
bolu s注入 に 引 き続く 5jLgI分 く1 mll 分lの 10分間持
続注入 と し て門脈内， 大腿静脈内， ある い は膵動脈内
へ 自動持続注入器を用 い て 投与 した ． な お ， 対照とし
て同量の 0．5％ウ シ 血 清ア ル ブ ミ ン 含有生食水を同様
に 投与 し た． ア ト ロ ピ ン 前処置 は硫酸 ア ト ロ ピ ン魯
く田辺 製薬， 大 阪り0メgノkg を 10分間に わ た っ て膵動
脈内， あ るい は 大腿静脈内 へ 持続注入 し実施した． ビ
レ ン ゼ ピン 前処置は塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン げ ス トロ ゼピ
ン命， 日本 ベ ー リ ン ガ ー イ ン ゲ ル ハ イ ム K ．K リ 兵庫尉
を溶解液 くcitric a cid． 1H20 5m g， S Odiu m m on o
－
hydroge npho sphate
． 2 H20 40m g， S Odiu m chlo ride
46m g を水10mlに 溶解1 に 0．6m glkgl10 mlの 割合
で 溶解 し， 塩 酸 ビ レ ン ゼ ピ ン と し て 0．6m gノkg を 10
分間 に わ た っ て 膵動脈内， あ る い は大腿 静脈内 へ 持続
注入 して 行 な っ た ． 採血 は上 膵十二 指腸静脈 く膵静附
及 び大腿動脈 よ り実施 した． 膵静脈血流量の 測定は膵
ソ マ ト ス タ チ ン の 腹部内臓循環動態 へ の 影響
静脈に て の 採血 と 同時に tim e
－ C O11e ctio n法 に て実施
した． さ ら に ， ソ マ ト ス タ チ ン ， ア ト ロ ピ ン， 並 び に
ビレ ン ゼ ピ ン投与前， 中， 後の 心拍数及 び腹部大動脈
圧と門脈圧 を それ ぞ れ ト ラ ン ス デ ュ
ー サーT F－1125，
LP U一 山 －350
－工工 を用 い る 日本光電社製 ポ リ グ ラ フ シ
ス テム ー R M 牒0を使 用 しモ ニ タ ー した ． そ の 結果， ベ
ントパ ル ビタ
ー ル 麻酔下 の著者の実験 に お い て は， 今
回用い た ソ マ トス タ チ ン ， ア ト ロ ピン ， ビ レ ンゼ ピン
の い ずれの投与量， 投与経路 に お い て も正 常犬及 び迷
切犬の 呼吸及 び全身循環状態の パ ラ メ
ー タ ー に は有意
の変動が な い こ と を確認 した． 血簗グル コ
ー ス 濃度は
グル コ ー ス オ キ シ ダ
ー ゼ法に て測定 した． 血中ホ ル モ
ン測定は それ ぞれ 既報 川 棚 の ラ ジオ イ ム ノ ア ツセ イ 法
に よ っ て 実 施 し た ． 既 ち， 血 策 イ ン ス リ ン く工R工，
im m u n or e a ctiveins ulinl はイ ヌ ． イ ン ス リ ン標準品
くLot． No． H 7574， Dr． L． Heding の 好意 に よ る提供，
Nov o社， Copenl1 age n， De n m a rkl を用 い ， BIF 分
離はde xtra n－ C O ated cha r c o al法
1 7りこよ っ た ． 血祭膵
グル カゴ ン くI R G， im m u n o r e a ctiv e glu c ago nl の 測
定に は抗体 30 KくDr．R．H ． Unger の 好意 に よ る提供，
Te x a s大学， U ．S．A ．1を用 い た1 81． 成績は m e a n土S E M
で表わ し， 推計 学的処 理 は pair ed ま た はu npaired
tw o s a mple t－te St に よ っ た ．
成 績
工 ． 正 常犬及 び迷切 犬に お ける ， 膵動脈内， 大脇 静
脈 内， 門 脈 内， Y ellicle 注入 時の 膵静脈血流量 ，
膵ホ ル モ ン 濃度 ， 及 び血糖値の 変動
図1左 に 示す 如く ， 対照実験と して v ehicle を膵 動
脈内 に 1ml bolu s注 入 に 引 き続 き 1 mlJl分の 速度 で
10分間に わ た り注入 した くn ニ 3う． 膵静 脈血 流量 は
－3，－2， － 1分の 3点 の前値平均 19．5 士4．2 mlノ分
より v ebicle 注入 中及 び 注入 後も 有意の 変動を 示 さ な
か っ た ． 膵静脈血 ， 大腿動脈血に お ける王R工濃度の 前
値平均 は そ れ ぞ れ 290士14， 19士 2ノ上Uノml で あ り，
工R G濃度の 前借平均 は それ ぞ れ 315 士20， 126士27
pgノmlで あ っ た ． これ らホ ル モ ン の 膵静脈血 と大腿動
脈血 に お ける 濃度及 び両者の 間に 存在す る濃度較差
は， V ehicle 注入 前， 中， 後の い ずれ の 時点に お い て も
有意の 変動を示 さ な か っ た ． な お ， 大腿 動脈血 グ ル コ ー
ス濃度も v ehicle 注入前， 中， 後 に お い て有意の変動 を
示さ なか っ た ． 同様 に 図1右に 示 す迷切犬 に お い て も
V ehicle 注入 時前述の項目に 有意の 変動 を認め なか っ
た くn ニ 3l． ま た， 図に は示 さ なか っ たが v ehicle を同
様に正 常犬 の 大腿静脈内， あ る い は門脈内に 注入 した
際も く各 n ニ 引膵静脈血流量， 王RI及 び1 R G波風 血
糖胤 に は有意の 変動を認め な か っ た ．
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工工
． 正 常犬 に お け る ソ マ トス タチ ン 投与時の 膵静脈
血流量， 膵ホ ル モ ン 温度， 血糖値の 変動
1 ． ソ マ ト ス タ チ ン く50JLgbolu s＋5JLgl 分． 10分
間ン 門脈内投与時の 変動
図 2左に 示 す 如く， ソ マ トス タ チ ン 50ノノg bolu s注
入 に 引き続 く 5月gノ分 ． 10分間の 門脈内投与 に より，
膵静脈血流量は前傾平均 16．7 士2．1 mlノ分よ り ソ マ ト
ス タチ ン 投与開始1分後 に は13．3 士2．Omlノ分 へ と有
意に 低下 し3分後に は 12．7士1．7 mlノ分と前借の 76％
に及ぷ 最低値 に 達 し， 投与中7．5分ま で有意 な低値 を
持続 し， 投与 中止後軽度回復傾向を認めた が前値に は
復さ な か っ た ． IRI濃 度 は， 膵 静脈血 に て 前値平均
386士38声Uノml よ りソマ トス タ チ ン 投与開始 2分後
に 198士24声Uノml へ と有意 に低下 し， 10分後 に は最
低値 38 士16ノJUノmlに 達 し投与中止後上昇し， 30分に
は前値 に 復 した． 一 方， 大腿動脈血中1R王濃度 は， 前
値平均24．2 士3．4メJUノmlよ り ソ マ トス タ チ ン 投与開
始 3分後よ り有意 に低下 し，10分後 に は最低値 10．2 士
2．2ノJUノ皿1に 達 し， ソ マ ト ス タチ ン 投与中止後上昇
し， 30分 に は前借 に復 した ． 工RG濃度は， 膵静脈血 に
て前借平均398士28pgIml よ り ソマ トス タ チ ン 投与
開始 2分後 に は 201士16p gノml へ と有 意な 低下 を認
め， 10分後 に は 144 士16p gノml へ と最低値 に達 し， ソ
マ トス タ チ ン 投与中止後上昇を始 め25分 には前借 よ
りも 高値 を示 した． 一 方， 大腿動脈血中I RG濃度 は，
前値平均 136 士18pgノml より ソ マ トス タ チ ン 投与開
始 4分後よ り 有意に 低下 し 10分後 に は 最低値 86 士 6
pgノmlに 達 し， 投与中止 後上 昇 し25分 に て 142 士20
pgノml と前借 に 復 した． 大腿動脈血血 糖値 はソ マ ト ス
タ チ ン 投与前値平均 89 士 4m gノdl であ っ たが， ソ マ ト
ス タチ ン投与中， 投与中止後の い ずれの 時点 に お い て
も有意の 変動 を示 さな か っ た ．
2 ． ソ マ トス タ チ ン く50JLgbolu s＋ 5JLgl 分．10分
間I 大腿静脈内投与時の 変動
図2右に 示 す 如く， ソ マ トス タチ ン 50ノJg bolu s注
入 に 引き続 く 5メイgノ分 ． 10分間の 大腿静脈内投与に よ
り， 膵静脈 血 流量は前値平均17．0士3．Omlノ分よ り ソ
マ ト ス タ チ ン 投与開始 1 分後に 12．5士2．3mlノ分 へ と
前値の 73．5％ に 有意 に低下 し， 10分後 に は 13．3 士2．8
mlノ分と前借の 78．2％の 血流量 とな り投与中止後軽度
回復傾向を認め た． 膵静脈血 ， 大腿動脈血に お けるI RI
濃度及び1 R G濃度， 並 び に 大腿 動脈血血糖値 は ソ マ ト
ス タ チ ン を門脈内 へ 注入 した場合と同様同程度の 変動
を示 した． 以 上， 1， 2， の 成績 は， ソ マ トス タチ ン
を門脈内， 大腿静脈内 に 投与 した際， 膵静脈 に お ける
膵ホ ル モ ン濃度低下 に 先行す る膵静脈血流量低下が惹
起され る こ と を示 し， また， ソ マ ト ス タ チ ン に よる膵
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静脈血流量の低下の度合は門脈内あるい は大腿静脈内
の い ずれの 投与経路 に て も ほぼ 等 しい こ と を示 して い
る．
3 ． ソ マ トス タチ ン く50ノJgbolu s十 5月gノ分 ．10分
間う 膵動脈内投与時 の変動
図 3左に示 す如く， ソ マ トス タチ ン 50jLg bolu s注入
に 引き続く 5月gノ分 ． 10分間の 膵動脈内投与に よ り，
膵静脈血流量は前値平均22．2 士3．4 mlノ分よ り ソ マ ト
ス タ チ ン投与開始 1分後 に 15．1 士2．4mlノ分と 前借 の
68％ に有意に 低下 し， 投 与 中止後も 15分間 こ の有意
































濃度及 びi R G濃度は同量 の ソ マ トス タ チ ン を門脈内
ある い は大腿 静脈内 へ 投与 した場合 と異な り， 投与開
始 1分後に 既に 有意 な低下 を生 じた． 大腿動脈血血糖
値は ソ マ ト ス タ チ ン 投与前， 中， 後の い ずれ の 時点で
も有意の変動 を示 さ な か っ た ．
工L ソ マ ト ス タ チ ン 投与時 の 膵静脈 血流量， 及 び膵
ホ ル モ ン の 変動 に 与 え る迷 走神経切断の 影響
前述の成績 よ り， ソ マ トス タチ ン の 示 す素早い 膵静
脈血流量低下作用 の 発現機序 と して ソ マ トス タチ ンの
膵血管 へ の 直接作用以外 に 別の 介在機構が存在す る可
能性 が考 え られ た の で ， こ の ソ マ トス タチ ン の 膵静脈
邑
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Fig． 1． Effe ct ofv ehicleinfu sio nく1 ml bolu s，fo1lo w edbyl mllmin fo rlO minlinto
the pa n c re atic artery o nthe pa n c r e atic v eno u sblo od flo w， a nd c o n c e nt
ration s of
I RI， R G， and glu c o sein n o r m alく1eft pan el a nd v agoto miz edくright pa n elJdogs■
Ea ch point withthe v e rtic al ba rrepr es e ntsthe m e a n士 S E M． Co
nce ntr atio n s of I RI
a nd I R Gofthe pa n cr e atic veno usblo od a re sho w nby solid lin e s， a ndtho se ofthe
fe m o r al rte ry a re show nby br oke nlin es．
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血流量低下作用 に 迷走神経機構が関与す るか 否か を検
討す る目的 で 迷走神経切断術 を施行 して 同様の 実験 を
行なっ た ．
1 ． 迷切犬 に お ける ソ マ ト ス タ チ ン く50声g bolu s
＋ 5月gノ分 ． 10分間ン 膵動脈内投与時 の 変動
図3右に 示 す 如く， 迷切後 に ソ マ ト ス タ チ ン 50月g
bolus注入 に 引き 続く 5月gノ分 ． 10分間の 膵動脈内投
与に よ り， 膵静脈血流量 は前値平均16．6 士1 ．5mlノ分



















































































分 へ と 前傾 の 92．2％に 有 意で はある が僅 か な低下 を
示 し， 投与中止 後25分 まで有意の低値 を持続 した． 膵
静脈血 ， 大腿動脈血 の I RI及びI R G濃度， 並 び に 大腿
動脈血血糖値 は迷切前の ソ マ トス タ チ ン投与時の変動
と同様同程度であっ た
．
2 ． 正常犬 ， 迷切犬 に お け るソ マ トス タチ ン に よる
膵静脈血流量低下度 の検討
前述の 工， 王ト3． ，I工ト1リ で示 した正 常犬 と迷切犬に お
ける ソ マ トス タチ ン ま た は v ehicle の 膵動脈内投与時
n ニ 5
l l
ヨ弔う吋御辛 ト ナ 斗 て
一 一
7
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Fig． 2． Effectofs o m ato statinくS RI Flinfu sio nく50pgbolu s，fo1lo w ed by5JLgJmin fo r
lO minlinto the po rtal v ein く1eft pa n e1l o rthe fe m o ral o n eくright pa n el o nthe
pa n c r e atic v e n o u sblo od flo w， a ndc o n c entratio n s ofIRI，I R G， andglu c o s ein no rm al
dogs． Ea ch v alu e withthe v e rtic al ba r repr e se ntsthe m e a n士S EM． Circledpoints
repre sent signific antdifferen ce sfr o m mea nba salv alu esくpく0．051．
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の膵静脈血流量低下度を， それ ぞ れ の投与前借 か らの
百分率で表 わ し比較検討 した ． 即ち ， 図4 左に 示 す如
く ， 正 常犬に お ける V ebicle 投与時 の 膵静脈血流量は
有意の変動 を示 さ ない の に対 し， ソ マ トス タ チ ン 投与
時 の膵静脈血流量は前借 を 100％と した場合， ソ マ ト
ス タ チ ン 投与開始1分後 に 前値の 68％に 低下 し，25分
まで有意な低下 を持続 した． そ して ， そ の全て の 時点
で v ehicle 投与時の膵静脈血流量と 比 較 して有意 な低
下 を 示 し た． 一 方 ， 図 4 右 に 示 す 迷切犬 に お け る
v ehicle 投与時 の 膵静脈血流量 は有意 の変動 を示 さ
ず， ソ マ トス タ チ ン 投与前膵静脈 血流量を 100％とし
た場合， ソ マ ト ス タ チ ン投 与開始 3分後 に は前値の
92％と有意 で は あ るが 僅か な低下 を生 じ投与中止後も
こ の 僅か な低下が持続 した． しか し， ソ マ ト ス タ チン
投与時と v ehicle 投与時 の 膵静脈血流量 と を比 較 する
と， ソ マ トス タチ ン投与開始 3分後 に お い て のみ 両者
間に 有意の 羞 を認 めた が， それ 以外 の 時点で は両者の
血流量低下度に は有意差は認 め られ な か っ た ． 以 上
ソ マ ト ス タチ ン の 膵局所投与時の 膵静脈血流量低下は
迷走神経機構 の存在 と密接 に 関連す る こ とが 示唆され
Fig． 3． Effe ctofs om ato statinくS RI F，infusio nく50JLgbolu s，follo w ed
by5JLglminfo r
lOminlinto the pa n c re atic a rte ry on the pa n c re atic v e n o u sblo od flo w， a nd
c 。n C e ntr atio n s of IRI， R G， and glu c o sein n o r m alく1eft pa n el a nd v agoto miz ed
くright pa n el dogs． Ea ch v alue withthe v e rtic al ba r repre se ntsthe m e a
n士 S E M．
Circled points r epre s ent signific a ntdiffe re n c esfr o m m ea nba s alv a
lu e sくpく0．051．
ソ マ ト ス タ チ ン の 腹部内臓循環動態 へ の影 響
た．
IV ． ソ マ トス タチ ン投与時の 膝静脈 血流 量の 変動 に
お け る コ リ ン 作働 性機構 の 関与に つ い て の 検討
1 ． ア ト ロ ピン 前処置の 影響
前述の 如く ， ソ マ トス タ チ ン の 膵静脈血流量低下作
用は予め行 なわ れ た迷切に よ り著 しく 減弱さ れ る成績
を得た． そ こ で ， ソ マ トス タチ ン の 膵静脈 血流量低下
作用が迷走神経の ム ス カリ ン様 コ リ ン 作働性節後線維
を介して 発現する か 否 か を検討す る目的で ， ム ス カリ
ン受容体遮断剤 で ある硫酸ア トロ ピ ン を用 い て 実験 を
行なっ た ． なお ， 硫酸 ア トロ ピ ン の 投与量 は 3町 gノkg
としたが， こ の 量 は迷 走神経電気刺激時の 膵内分泌反
応及び膵血流量 の 変動 を完全 に ブ ロ ッ ク す る こ とが知
られて い る量 で ある
1 9I
．
11 硫酸ア トロ ピ ン 膵動脈内前注入後の V ehicle 膵
動脈内投与時の 膵静脈血流量変動
図に は示 さ な か っ た が ， 硫酸 ア ト ロ ピ ン 30メgノkg
を10分間に わ た り膵動脈内 へ 投与 した 場合， 硫酸ア ト
ロ ピ ン投与前の 膵静脈 血流量 は 15．1 士2．5mlノ分よ り
硫酸ア トロ ピ ン 投与終 了直後 に は 15－3士2．8mlノ分と
有意の 変動 を示 さ な か っ た ． この硫酸 ア ト ロ ピン 前処
置後に 前述の如 く v ehicle の 膵動脈内投与 を行 な っ た
が， や はり膵静脈血流量 は有意の 変動を示 さな か っ た ．
この際の膵静脈血 ， 大腿 動脈血 の 工R王濃度 は， 硫酸 ア



















と同様 に ， 有意 の 変動を示 さ なか っ た ． 一 方 ， 膵静脈
血の I R G濃度 は硫酸 ア ト ロ ピ ン 前処置後 の v ehicle
投与吼 有意で は ない が軽度の 上 昇傾向を示 した． 大
腿動脈血の 工R G濃度は不変で あ っ た ． ま た， 大腿動脈
血血 糖値 も有意な変動 を示 さな か っ た ．
2う 硫酸 ア ト ロ ピン 膵動脈内前注入後の ソ マ トス タ
チ ン膵動脈内投与時の 膵静脈血流量変動
図5 左に 示 す如く ， 硫酸ア ト ロ ピ ン 30月gノkg を10
分間に わ た っ て 膵動脈内 へ 投与 し膵 を atr opiniz eし
た後 に ソ マ トス タ チ ン 50メイg bolu s注入 に 引き続 く 5
月gノ分 ．10分間の 膵動脈内投与を行な っ た ． そ の 結 乳
膵静脈血流量 は ソ マ トス タチ ン投与開始1分後に 前値
の 65．8％に 有意 に低下し， 5分後 に は 76．5％，10分後
に は69．8％と な り， その 後30分ま で 有意な低値が持
続 した． そ して ， 前述の硫酸ア トロ ピン 膵動脈内前処
置後の v ehicle投与時の 膵静脈血流量に 比 し， ソ マ ト
ス タチ ン投与開始後全て の 時点で有意に 大き い 血流量
低下が認め られ た．
31 硫酸ア ト ロ ピ ン大腿静脈内前注入後の ソ マ ト ス
タ チ ン 膵動脈内投与時の 膵静脈血流量変動
図5右に 示 す 如く， 硫酸 ア トロ ピ ン 30ノ上gノkg を 10
分間 に わ た り大腿 静脈内 に 投与 し全身 を atr opiniz e
した後， ソ マ ト ス タ チ ン 50FLg bolu s注入 に 引き続 く
5ノ上gノ分．10分間の 膵動脈内投与を行な っ た ． こ の ソ マ
トス タ チ ン 投与開始 1分後に は膵静脈血流量 は前値の
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Fig． 4． Effe ct of intrapancr e atic s o m ato statinくS RIF， S Olid line sI or v ehicleくbr oken
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v alu e s ofv ehicleinfu sio nくpく0．051．
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85％に 低下 した が 有意で はな く， 3 分後 に は 前債 の
97．2％に も どり， 10分後 に は 91．8％とな り ， その 後 30
分 まで は有意な低下は示 さな か っ た ． また， 硫酸ア トロ
ピン 30JLgIkg の大腿静脈内前処置後 マehicle を膵動
脈内投与 した 際の膵静脈血流量変動と の 間に も各時点
に お い て 有意差 を認め なか っ た ． 以上 ， こ の ア ト ロ ピ
ン 全身投与時 の ソ マ トス タ チ ン に よ る 膵血流量変動
は， ア ト ロ ピ ン膵局所投与時の そ れ に 比 し， ソ マ トス
タチ ン投与後の 全時点で有意に 小さ か っ た ． な お ， ア
トロ ピ ン膵局所投与後ソ マ トス タ チ ン膵動脈内投与時
の膵静脈血及 び大腿動脈血 の 王R工濃度， i R G濃度， 並
びに 大腿動脈血血糖値の変動と， ア ト ロ ピン 全身投与
後ソ マ ト ス タチ ン 投与時の そ れ ら の 変動と を比較す る
と， ア トロ ピ ン全 身投与時の方が ， ソ マ トス タ チ ン に
ょ る膵静脈血及び大勝動脈血 の 工R G濃度 の低下度が
小 さ か っ た ． それ 以外は両者 と も， 正常犬 に ソ マ トス
タチ ン を膵動脈内投与した際と同様同程度の変動を示 した．
2 ． ビ レ ン ゼ ピン前処置の影響
前述の迷走神経切断前処置 と硫酸 ア ト ロ ピン 前処置
の実験成蹟 よ り， 迷切時 と硫酸ア トロ ピ ン全 身投与時
に の み， ソ マ ト ス タチ ン に よ る膵静脈血流量低下作用
















を受 けず発現す る こ とが 明ら か とな っ た ． 一 九 硫酸
ア ト ロ ピ ン は 全 身投与 さ れ た 場合， 血 液脳 関門
くBlo od Br ain Ba rrie rl を通過す る こ と が知 られて い
る 抑 の で ， 全身投与さ れ た硫酸 ア トロ ピ ン は中枢神経
系の ム ス カ リ ン受容体 をも遮断 し得 る． そ こ で， ソ マ
トス タチ ン の膵静脈血流量低下作用 は 中枢神経系の ム
ス カ リ ン 受容体機構 に 関連 して発現す る か 否 か を検討
す る目的 で ， 血 液脳関門 を通過 し ない ム ス カ リ ン受容
体遮断剤 で あ る塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン
2りを用 い て 実験 を行
な っ た ．
1う 塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン の 大腿 静脈内また は膵動脈内
前注入後の v ehicle 膵動脈内投与時の膵静脈血流量変
動
図 に は示 さ なか っ た が， 塩酸 ビレ ン ゼ ピ ン 0．6mgノ
kg を10分間 に わ た っ て大腿静脈内 に 注入 す ると膵静
脈血流量 は変化せ ず， 引 き続 き v ehicle を膵動脈内に
投与 す る と， 膵静脈血流量は投与開始前値平均 16．2 士
3．1 mlノ分よ り投与中も有意の 変動を示 さ なか っ た ． ま
た ， 同様 に塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン を膵動脈内 へ 注入後 に
マebicle を投与 して も 膵静脈血流量 は不変 で あ っ た．
なお ， ビ レ ン ゼ ピ ン ， V ehicle の い ずれ の投与に よ っ て
も膵静脈血 大腿動脈血 に お けるI R工濃度及 び王R G濃
Vi■
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ソ マ トス タチ ン の腹部内臓循環動態 へ の 影響
度並びに大腿 動脈血血糖値に も有意な変動は認 め られ
なか っ た ．
2う 塩酸ビ レ ン ゼ ピ ン 膵動脈内前注入後の ソ マ トス
タ チ ン膵動脈内投与時 の膵静脈血流量変動
図6左に 示 す 如く， 塩酸 ビレ ン ゼ ピ ン 0．6m gノkg を
10分間に わ た り膵動脈内前注入後， ソ マ ト ス タ チ ン 50
月gbolu s注入 に 引き続 く 5声gノ分 ． 10分間の 膵動脈内
投与を行な う と， ソ マ トス タ チ ン 投与直前の膵静脈血
流量 を100％と した場合， 膵静脈血流量 は ソ マ ト ス タ
チ ン投与開始 1 分後 に 前値 の 74．8％へ と 有意 に低下
し，10分後に は 79．8％と な り，25分ま で この 有意な低
値を持続 した． そ して ， 前述の 塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン膵動
脈内前注入後 の v ehicle 投与時 の 膵静脈血流量 に 比
し， ソ マ トス タ チ ン 投与開始 25分後 まで の全時点で有
意に 大き い 血流量低下 が認 めら れた ．
3ン 塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン 大腿静脈内前注入後の ソ マ ト
スタ チ ン膵動脈内投与時の膵静脈血流量変動
図6右に 示 す如く ， 塩酸 ビ レ ンゼ ピ ン 0．6 m gノkg を
10分間に わ た り大腿静脈内 へ 注入後， 前述量 の ソ マ ト
スタ チ ン を膵動脈内 へ 投与す ると， 膵静脈血流量は ソ
マ トス タ チ ン 投与直前 の 平均値 を100％と した 場合，
ソ マ トス タ チ ン 投与開始 1分後 に 前便 の 73．5％ へ と
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で有意の低値 を持続 した ． そ して ， 前述 の塩酸ビ レ ン
ゼ ピン 大腿静脈内前処置後の v ehicle 投与時の膵静脈
血流量 に比 し， ソ マ トス タ チ ン 投与開始後全て の時点
で有意 に大き い 血流量低下が認め られ た． な お， 塩酸
ビレ ン ゼ ピン の 膵動脈内前注入ある い は大腿静脈内前
注入 のい ずれ の場合 も， ソ マ トス タチ ン投与後 の膵静
脈血， 大腿動脈血 の1 R工濃度及び IR G濃度の 変動の程
度に は差は な か っ た ． また， 大腿動脈血血糖値 は有意
の変動 を示 さ なか っ た ． 以上 の 成績 は， ビレ ン ゼ ピ ン
の膵局所， 全 身い ずれの 前処置 に よ っ て もソ マ ト ス タ
チ ン膵局所投与時の 膵静脈血流量低下は修飾を受 けず
発現す る こ と を示 す もの で ある．
考 察
本実験の成績 は， 第1に 薬理 学的量 く50月gbolus＋
5声gノ分．10分間うの ソ マ トス タチ ン の門脈内あるし1は
大腿 静脈内投与は， 膵静脈血中IRI， R G濃度減少 に 先
行 す る有意 か つ 速や か な膵静脈血流量減少 を惹起す
る． しか もそ の 際 に ， 投与経路別に よる ソ マ トス タチ
ンの 肝通過の有無 に 拘らず， ほぼ 同様同程度の ソ マ ト
ス タチ ン に よ る膵静脈血流量低下効果が発現す る． 第
2 に 同量のソ マ トス タ チ ン を膵動脈内に投与す る と，
膵静脈血流量 は有意か つ 達や か に減少す る． 第3 に こ
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734 瀬
の ソ マ ト ス タ チ ン の示 す 膵静脈血流量低下作用 は， 予
め横隔膜 レ ベ ル で両側 の迷走神経幹 を切断して お く と
殆 ん ど発現 しな くな る ． 第 4 に ソ マ トス タ チ ン の 膵動
脈内投与に よ る膵静脈血流量低下作用 は， 予 め硫酸ア
ト ロ ピン く3帰 gノkglの 膵動脈 を介す る膵局所投与 を
行な っ て も， 影響 を受 けずに発現す る が， 同量の 硫酸
ァ ト ロ ピン を大腿静脈 を介 して予 め全身投与 して お く
と殆 ん ど発現 しな くな る． 第 5に 血液脳関門を通過 し
な い 塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン 0．6m gノkg を予 め膵局所 ま た
は全身に 投与 して も， ソ マ トス タ チ ン に よ る膵静脈血
流量低下作剛 ま影響 を受けず に発現す る． と要約さ れ
る． 従 っ て， 以 上 の成績は ソ マ トス タ チ ン の膵循環 に
与 える効果は主に 迷走神経機構の存在下 に発拝さ れ る
こ と を示唆す る．
膵血流量の指標 と して， 著者の実験系で はイ ヌ上膵
十 二指腸静脈 に 釦ナる血流量 を用い た一 しか し， 解剖
学的 に は この静脈 に は膵十二 指腸部と十 二 指腸の両者
か ら の血流が混入す る． そ こ で著者 は， 腸甘子 に て十
二 指腸か ら の血流 を除外 して の 実験 も行な っ たが， ソ
マ トス タチ ン に よる膵血流量の変動は前述の
一 連の 成
顔と全く同様 の パ タ ー ン を示 し た． く成績 は省 晰 ．
従 っ て， 今回の著者の用い た シ ス テム は膵自体の血流
量変化 を十分 に反映 して い るも の と考 え られ る．
こ れ らの ソ マ トス タチ ン投与実験 に お け る膵血流量
低下の機序に つ い て は， 種 々 の観点か ら の考察が可能
である． 第 1 に ， ソ マ トス タ チ ン の示 す， 種々 の 投与
経路に よ る 一 連の膵循環動態 へ の効果 は， ソ マ トス タ
チ ン が全身循環 へ 影響を与 えた 結果 と して生 じた か否
かが 問題と な る． この 点， 著者の 実験 シ ス テ ム で は，
ソ マ トス タチ ン注入前， 中， 後で 体温及び呼吸は
一 定
に維持き れて お り， さ ら に， 腹部大動脈圧， 門脈圧，
心拍数も モ ニ タ ー 上 有意の 変動を示 さ ない こ と を確認
した
． 従 っ て， 本実験系に おい て は ソ マ トス タ チ ン が
全身呼吸循環動態を変動させ て膵血 流量 に 影響 を与 え
た可能性 は支持 され な い ． 第2 に ， ソ マ トス タ チ ン の
膵血管平滑筋 に対す る直接効果 の観点か ら， 前述の著
者の成績が説明可能か否か に つ い て は， 慎重 で な けれ
ばな ら ない ． 末梢静脈か ら投与 され た ソ マ トス タ チ ン
が， 用量 一 反応性に 内臓血流量 を低下さ せ る こ と
1 2－が
知られ て お り， この こ とは 一 見ソ マ トス タ チ ン の血管
壁へ の直接作用 を示 唆す る． しか し なが ら， 今 回の 成
績で迷走神経切断状態で は ソ マ トス タ チ ン の膵血流量
低下作用は僅か に発現す る と は い え， 殆 ん ど消失する
こ と， さ ら に， 著者ら の検討 で腸間膜静脈血流量 に つ
い て も同様 に迷走神経切断状態でソ マ トス タチン の血流
量低下効果が発現しなくなる こ と
細 は， い ずれ も ソ マ ト
ス タ チ ン の血管平滑筋直接効果の み で は説明 で き な い
現象で あ る と考え られ る． さ ら に また ， 肝が ソ マ トス
タ チ ン の 主要代謝臓器 であり ， 門脈内 ソ マ ト ス タチ ン
濃度変化が末梢静脈血濃度 に 殆ん ど反映さ れ ない こ と
が 知ら れ てい る 川 ． と こ ろが ， 著者ら の先 に 報告した生
理 学的量 の ソ マ トス タ チ ン の 示す 胸管リ ン パ 流量減少
効果発現に お い ても， ソ マ トス タ チ ン の 門脈内， 大腿
静脈内い ずれ の投与経路を用い て も， その 効果発現は
同様同程度であ っ た引． しか も ， こ の 現象 に お い ても迷
走神経機構の存在 が必要で あ る こ と が 明 らか にさ れ
た81
． 従 っ て， 一 連の 著 者らの 成績 は ソ マ トス タチ ンの
腹部内臓循環や リ ン パ 循環 へ の 効果発現 に は， い ずれ
も迷走神経機構が密接 に関連 してい る こ と を示 してい
る
．
こ の事実 は， や は り血管や リ ン パ 管自体 へ の ソマ
トス タチ ン の直接作用 が主 要な 要因で はな い こ と を示
唆す る成績 と考え られ る． 第 3 の観点 と して ， 動脈系
を介 して 掛 こ到達 した ソ マ トス タチ ン が迷走神経に関
連す る n eu r otr a n smitter sまた は， n eu r O m Odulators
に 影響 を与 え， 前述の 著者 の 成績 を惹起 した か 否か は
興味深 い ． こ の 点に 関 して は以下の 2つ の こ とが考え
られ る ． そ の ひ とつ は， ア セ チ ル コ リ ン は強力な膵血
流量増加作用 を有 し
2 3－
， そ の作用 は ア ト ロ ピ ン で阻止




30鵬ノ短八0分または， 塩酸 ビレ ンゼ ピン0．6m gノkgハ0
分 を膵動脈内に 投与 した 実験で は， そ れ ぞれ 投与前後
で膵血流量の有意の変動 を認め な か っ た ． しか も， 今
回著者が膵局所 に 用い た硫酸ア トロ ピ ン 量は迷走神経
電気刺激時の膵内分泌反応及 び膵血流量 の 変動 を完全
に ブ ロ ッ クす る こ とが 知 られ て い る量 で ある
瑚
． ま た，
塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン の投与量 に 関 して ， 近年ム ス カリ ン
受容体 に は s ubtype が ある こ と が明 ら か に され
241
， 末
梢自律神経系に お け るム ス カ リ ン受容体 はそ の 殆んど
が ビ レ ン ゼ ピ ン と高親和性 を有 す る こ とが 知ら れてい
る25，． この 高親和性受容体 にお ける ビ レ ン ゼ ピン の ム
ス カ リ ン 受容体遮断作用 は等 モ ル の ア ト ロ ピ ン の 約
1ハ0 で ある こ とが知 られ て い る
2 5切 で， 著者は モ ル比
で 硫酸 ア トロ ピ ン の 12．5倍 に 相当す る 量の 塩 酸ビ
レ
ン ゼ ピ ン 0．6m glkg を用い た． 従 っ て ， こ の 塩酸ビレ
ン ゼ ピン の投与量は前述の 硫酸ア トロ ピ ン 投与量く30




点か ら少な く と も著者の実験条件下 で は ， 内因性アセ
チ ル コ リ ン の ム ス カ リ ン様作用が基礎状態で の 膵循環
動態に 大 きく関与し てい た と は考 えに く い t 他方，
ア
ト ロ ピ ン の作用部位 の観点か ら も， 硫酸 ア ト ロ ピ ンを
ウサ ギ の門脈内 へ 注入 した場合に は， 硫 酸ア ト ロ ピン
は門脈壁や肝内類洞壁 に 吸着 され る た め に 全身循
環へ




て， 著者の 実験 に お い て硫酸ア トロ ピ ン の 膵動脈内投
ソ マ トス タチ ン の腹部内臓循環動態 へ の影響
与に よ り 実験時間中 は膵局所， 門脈， 及 び肝 の み が
atr opiniz eさ れ た こ と に なる と考 えら れ る．
一 方 ， ソ マ
トス タチ ン は腸管壁 に お い て内因性ア セ チ ル コ リ ン放
出に影響を与 える こ とが 知られ て い る
2 7Iが ， も し， 同様
の現象が膵局所で認 め られ た と しても， 前述量の硫酸
アトロ ピ ン を膵局所 で はなく全身投与 した際 に の み，
ソ マ トス タ チ ン の膵血流量減少効果が消失す る こ と の
説明がで き ない ． 従 っ て ， ソ マ トス タチ ン が膵局所に
お ける迷走神経の ム ス カ リン 様 コ リ ン 作働性節後線維
を介して膵血流に 影響 を与え る こ と は否定的と思わ れ
る． 次に， 膵 に 存在す る血管作働性 ペ プチ ドと して の
v aso a ctiv einte stinalpolypeptide くV IPl と今 回の著
者の成廣と の関連が注目さ れ る． V 工P は種々 の臓器に
おける血管拡張作用 を有す る こと が知 ら れ 細 ， 事実，
V工P は迷走神経29鼎 や 膵内神経組織3りに 存在す る こ と
が報告さ れ て い る． さ ら に， ソ マ トス タチ ン は神経組
織か らの V工P放出を抑制す る こ と が 知 ら れ て い る3 2I
今回著者は 一 連の 実験 に お い て 残念 なが ら， 膵静脈
血中 VIP濃度 の 変動に つ い て検討 しな か っ た が， 著者
の成績の 中で ソ マ トス タ チ ン膵局所投与時の膵血流量
減少を V 工P の観点か ら説明す る こ と は可能である． し
かしなが ら， 今日 なお ， 膵血流が V 工P に よっ て 支配さ
れてい る とい う 根拠 は乏しい 現状である 細 ． さ ら に， 前
述の如く硫酸ア ト ロ ピン の 全身投与の みが ソ マ トス タ
チ ン に よ る膵血 流量低下効果を阻止 す る事実は ， 著者
の 成績 に お け る V工P の関与 を全面的 に は支持 しな い
と思わ れ る． 以上 の 3点以外の如何な る機序で ソ マ ト
スタ チ ンが 膵血 流量に 影響 を与える か に 興味が持 たれ
るが， 著者は現時点で は以 下に 述 べ る 可能性 を想定 し
てい る
． 第1点 と して は， 前述の 如く ソ マ トス タ チ ン
が示す膵血 流量低下効果は， 硫酸ア トロ ピ ン の膵局所
前処置で は影響 を受けず， 同量の硫酸ア トロ ピ ン の 全
身投与に よる 前処置に よ り発現しな く な る． こ の 点 に
閲し， 硫酸ア トロ ピ ン はイ ヌ や ネ コ に お い て血液脳開
門を通過す る こ と 抑 ， さ ら に ， 塩酸 ビ レ ン ゼ ピ ン は血液
脳関門を通過 しない こ と2りが 知ら れて い る． そ して， 著
者の 成績 に お い て， 塩酸 ビレ ン ゼ ピ ン は膵局所， 全身
いずれ の投与に お い て も ソ マ トス タチ ン に よ る膵血流
量低下効果発現に 影響 を与 えな か っ た ． これ らの事実
は， ソ マ トス タ チ ン が 膵血 流に 影響 を与え る際に ， 中
枢神経系 に お い て 心 血 管 コ ン ト ロ ー ル に 関 与 す る
m usc a rinic chol ine rgic syste m瑚 と密執こ関係して い
る こ と を想定させ る
．
そ して， 血 中ソ マ トス タチ ンが
中枢神経系 に 直接作用 す る際に は， 血 液脳関門の 存在
が極めて少な い ， 所謂 circ u m v e ntric ular o rg anS
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介して作用 す る可能性が考 え られる ． 第2点 と して は，
前述のよう な 血 中ソ マ トス タチ ンの 中枢神経直接作用
735
の 可能性に 加 え， 末檎 と りわ け r 門脈領域J か らの ソ
マ トス タチ ン に よる 中枢神経系 へ の求心性入力 に つ い
て教室の Nakabaya shi ら は以下 の 如き新知見 坤 を得
てい る
． 即ち， ラ ッ トに お い て生理 学的量に 近い ソ マ
トス タチ ン を門脈内に 注入 す る と迷走神経肝臓枝 の求
心性電気活動が増加 す る こ とと ， さら に ， 肝内門脈壁
に ソ マ トス タチ ン を特異的に 結合す る求心性神経終末
機構 を内蔵 す る小体 が存在する こ とで ある． こ の 事 実
は門脈血中ソ マ トス タ チ ン と い う液性情報が， こ の よ
うな機構 を介 し， 迷走神経系求心情報に変換され ， 中
枢神経系 へ の入 力 とな る可能性 を示唆す る． 従 っ て，
この ような機構 の存在は， 著者 の実験成績 にお け るソ
マ トス タチ ン の 門脈内及び膵動脈内投与時の成績が迷
走神経機構に密接 に関連する事実によ く対応する もの
と考 えられ る． 第 3点と して， 前述の如き血中ソ マ ト
ス タチ ン に よる迷走神経求心路 一 中枢神経系へ の影響
に 加 え， 最近 にな り教室の Nakabaya shi らは， 遠心路
に つ い て も検討 し以下の ような 成績 を得てtlる く未発
表成繚コ． 即 ち， 迷走神経肝臓枝 を選択的に切断 し た
ラ ッ ト に薬理 学的及 び生理学的量のソ マ トス タチ ン を
未槍静脈 よ り全身投与す る と， 迷走神経腹腔枝の遠心
性電気活動の減少と， 交感神経系の腹腔鞘府膵枝及び腸
間膜枝の遠心性電気活動の増加が， 同時にお こる こ と
を見出 して い る． こ の事実も また， 前述の ソ マ トス タ
チ ンの 中枢神経系直接作用の可能性も含 め， 著者の成
績よ く説明する もの と考 えられ る， さ ら に， この こ と
は従来か らの教室の胸管 リ ン パ 流量及び腸間膜血流量
へ の ソ マ トス タ チ ン の効果に 関す る成績 とも関連深い
も の と考え ら れ る． よ っ て以上の事実か ら， 著者は現
時点で， ソ マ トス タ チ ン の末梢静脈内， 門脈内， 膵動
脈内の い ずれ の投与経路 に お い て も認め られ るソ マ ト
ス タ チ ン が 示 す膵血流量減少効果の発現 には， 前述の
い ずれ か， ま た は， 全ての機構が関与す る可能性が強
い も の と想定 してい る． 最後 に ， 著者の今回行 な っ た
薬理学的量の ソ マ トス タ チ ン を用い た実験よ り得 られ
た成績 か ら， 直 ち に膵及 び消化管か ら門脈血中に 放出
され た ソ マ トス タチ ン の 生理学的意義に言及す る こ と
は出来 ない も の の， 少なく と も 一 連 の実験成績 は， 血
中に存在す る ソ マ トス タ チ ンが 膵や腹部内臓循環動態
に 影響 を与 え， n utrientho m e o sta sis に 関与す る際の
機序の 一 端 を明 らか に し たも のと 考えた い ．
結 論
血 中ソ マ トス タチ ン が膵循環動態に 及ぼ す影響と そ
の作用機序 に つ き検討 し以 下の成績を得た．
1 ． 正常麻酔 犬 に ソ マ ト ス タ チ ン 50声g bolu s注入
に 引 き続く 5メgノ分 ． 10分間の 門脈内， 大腿静脈内，
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膵動脈内投与 を行なう と， い ずれ の投与経路で も有意
か つ 速 やか な膵静脈血流量低下が発現す る．
2 ． 予 め， 横隔膜レ ベ ル で両側の 迷走神経 を切断し
てお く と， 1 ． と同量の ソ マ トス タ チ ン の 膵動脈内投与
に よ る膵静脈 血流量低下作 用 は殆 ん ど発現 しな く な
る
．
3 ． 正常麻酔犬 に 予め膵局所 atr opiniz atio nく硫酸
ア ト ロ ピ ン 30声gノkgハ0分膵動脈内投与 に よるコ を行
な っ ても， ソ マ トス タ チ ン の 膵動脈内投与 に よ る膵静
脈血流量低下作用 は影響 を受けず発現す る が， 予め 同
量の硫酸ア ト ロ ピ ン に よ り 全身 atr opinizatio n を行
な っ てお く と， ソ マ トス タチ ン に よ る こ の膵静脈血流
量低下作用 は発現 しな く な る．
4 ． 正常麻酔犬に 血 液脳関門を通過 しな い 塩酸 ビ レ
ン ゼ ピ ン く0．6m gノkgハ0分I を予 め膵局所ある い は
全身に 投与 してお い ても ， ソ マ トス タ チ ン の 膵静脈血
流量低下作用は い ずれ も影響 を受 けず発現す る．
以上 の実験成績か ら， ソ マ トス タチ ン の示 す膵静脈
血流量低下作用 の 発現 には迷走神経機構が密接に 関与
してい る こ とが明 らか とな っ た ． そ して， こ の 現象に
は迷走神経の膵 へ 分布 す るム ス カ リ ン 様コ リ ン作働性
節後線推 の関与 よ り， む し ろ中枢神経系に お ける ム ス
カ リ ン様 コ リ ン作働性機構が関与 してい る こ とが 示唆
され た．
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Key w o rds こ S Om at O Statin ， pan C r e atic blo od flow ， Vagal n er ve
A bstra ct
T he physiologl C alrole ofcir culating s om at o s tatin which c o me s m ainly from the pa ncr e as a nd
thegastrointestin altra cthasbee npostulated to bein controling n utrienten try from thegut． The
systemic administr ation ofso mat o st atin atpha r macological dose sis als oknow n t oatt en u atethe
splan chnic blood now ， afftcting thus the spla n chnic organ fun ctions． T he aim ofthe pre se nt
study w a s t o elucidate the m echa mism ofthe effbct ofsom at osta tin on the pa ncreatic circulation ．
Cyclic som at o s ta tin －14 w asdissoIved in physiological s alin e cont al n l ng O．5％ bovin e se rum
albumin ． Somatostatin wasgl V e nt OPe ntObarbital－ an eSthetized dogs nrstata dose of 50JLgbolus
tl mlJ， fo1low ed by contin uo u s administr ation at5JLglmin く1 ml minlfbr l Omin ． T he blood
no win the pan creatic veinくPVJw as m e a s ur ed bythe tim e－C O11ection m ethod－ くりIn nor mal dogs，
the som a t o statin infusion redu c ed the P Vblo od flow t oa le v el of 7 6 ％ofthe pr einfusion valu e
when glVen thro ughthe pot al vein ， a nd to 74 ％w he n gl Ven through thefbm oral v ein ． T hes e
so m a to st atin －indu ced reductions ofthe blo od flow began wi th in the nrs tmin ute of in fusio n三 this
pre ceded the s om at ost atin
－indu cddinhibitio n ofins ulin and glu cagon s e cretion in the P V． く21
T he so mat o statin infusion int o the pan c re atic arte ryくP AJdecr e a sedthe PV blo od now within l
min to alevel of6 8％ ofthe preinfusion valu ein n o r m al dogs， W hich lasted up to2 5min ofthe
experim e nt period． Afte rthe bilate ral v agotomy at the le vel of the diaphragm ， the
infusion
r edu c edthe blo od no w onlyby 8％， Which w asno t slgni 且c antly di 飴rent from thatin the vehicle
in fusio n． T he redu ction in the postv agotom y statew as slgnificantly sm aller than thatin the
pre vagoto mystateat alltim epoints． く3J When atropin e s ulfhte wa sadministe redint o theftm oral
v ein at3JLglkgImin fbr l Omin， but no tint o the P A， Prior t o the s om at o statin in fusion int o the
P A， the s om at o st atin －induced reduction in the P V blo od flo w disap peared c om pletely． T he
administration of piren zeplne， an antim usc a rinic agent which doesn ot cross the blo od
rbr ain
bar rie r，く0．06 m glkglmin fbr lOminJvia the fbm oral v ein or the P A prior t o the s om a t o statin
infusion
，
did not m odifythe som at o s tain －indu c ed r edu ctio n of the blood flow ． T hese r es ults
s ugge st that s om atos ta tin a舵 cts the pancre atic circ ulation unde rthe nor mal vagal in n e rv at
ion，
a ndthatthe e飴 ct ofso m a tost atin isim plicat edin the m u scarinic cholin e rglCSyStem in the c e ntral
ne rv OuS SyStem ， but n o tin the postganglionic cholin e rgl C Onein the pa n c
rea s．
